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Souhrn

Je prezentovana koncepce vyfada tezi ,Diferenciace SIRS-sepse s vyvazenim inicimipistup: a
zdrZenlivé a cilené antibiotické politiky“. Ve sta®IRS (systemic inflamatory response syndromg)lek i
drive pistupujeme k monitorovani celularni imunity vyr&mmplikované v patogenezi SIRS i sepse. UZivame
dostupné testy, jako je nagpacet granulocyd a lymfocy, subpopulace T-lymfoaytIL-10 a prokalcitonin.
Vedle rkterych adjuvantnich imunomoduléatoaplikujeme BZré a co nefasr¥ji leukocytarni dialyzat Im-
modin jako nabidku substiépro klicové imunocyty ovliwijici harmonii pro- a antimnflamatronich ten-
denci. Uvadime perakutni MOFiphyperinflamatorninvistém SIRS, prolongovany SIRS s oblen zpt-
nou regulaci a oddaleny MOF provézeny infekéinadnerném CARS (compensatory antiinflamatory re-
sponse syndrome). Zdrzenliva a cilena antibiotipkéitika aplikovana pi absenci infekce i v/ftomnosti
zaretovych markel omezila vedle jinych komplikaci mnohotvarnou stleldminych patogef véetre
vyvoje k rezistenci. V tom vidimévdd, pra’ relativre previadal infekci nekomplikovanisty SIRS se svou
Uplnou samostatnou vyvojovou linii. Jeho incidetioda 0,5 az 1,3 % oproti sepsi s pouhym 0,1 %.tden
priznivy efekt v sestavach naSich 4599 kardiochinkyggh pacient vykladame globalnimgsobenim zdr-
Zenlivé politiky a sasné imunomodulace. Vysledky motivuji &emi navrzené koncepce v kontrolovanych
studiich a v dalSich s#rech chirurgie, nap. v traumatologii, a wady jinych kriticky nemocnych.

Kli ¢éova slova:Diferenciace SIRSsepse; Zdrzenlivd ATB politika; Celularni imunitejunomodulace.

Clinical, Microbiological and Immunological Aspectsof Cardiosurgical Patients Care

Summary

Our conception can be summarized as follows: “Défdiation of SIRS- sepsis with balancing of the
immune approaches and a reserved and a targetiatitilpolicy”. Cellular immunity which plays a kegle
in the pathogenesis of both sepsis and SIRS sheutdonitored starting with the SIRS simplex levelven
earlier. Accessible tests such as a granulocyte lgnmphocyte count, T-lymphocyte subpopulation, OL-1
and procalcitonin may be sufficient. Apart from soadjuvant immunomodulators, we use commonly and as
early as possible use the leucocyte dialysate Inmmas substrata for key immunocytes to influenae th
harmony of pro- and anti-inflammatory tendencie® jvesent peracute MOF during hyper inflammatory
clear SIRS, prolonged SIRS with impaired back-ratiph and delayed MOF accompanied by infection
during excessive CARS. A reserved as well as &ttamgibiotic policy used in the absence of infatgven
though inflammation markers were present, redueeaong other complications, the selection of unwénte
pathogens and antibiotic resistance. It is here nghge find a reason for the relative prevalencexalear
SIRS without infection with its own independent lof development. Its incidence was 0.8 % in
comparison with sepsis being only 0.1 %. We belieaethis favourable effect on our 4599 cardiacgeuy
patiens is due to a global effect of a rationalibiatic policy and of early immunomodulation. Thessults
of our pilot study motivate to test the proposedception in controlled studies and in other surgitelds,
for example, in traumatology and in many criticdllypatiens.

Key words: Differentiation of SIRS-sepsis; Reserved ATB policy|l@ar immunity; Immunomodulation.
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Uvod

Prvni podsity pro rozvijeni prezentované kon-
cepce jsmeerpali iEhem misobeni na IKEM v le-
tech 19961993. Tehdy jsme tusili, Ze mnohé mikro-
biologicky nevyjasané febrilni ,septické stavy“ ne-
maji infekeni, ale imonopatologickou povahuidpe-
(9,5 % vs. 18,4 % p < 0,05) u osob, které jsme
predtim @kovali vakcinou PSAEVA vyzrajici se
obsahem original endotoxin proteinu (1).

V té dol# byla navrZzena klinicky pojata defi-
nice neinfekniho SIRS (systemic inflamatory res-
ponse syndrome) bez dalSich dojpad

Dnes vime, ze aseptické kardiochirurgické ope-
race zatizené mimghim okghem jsou vice nez jina
vazna naruseni integrity organismu midure na-
roéné na spravnou funkci celul&eytokinovych
interakci. Dysregulace celularni imunity (dale CI)
pies hranice fyziologického obranného &énvede
k celoglovému zagtu SIRS, ktery mize byt spous-
tén mikroorganismy nebo noxami neinfek po-
vahy. Jde nap o obavany volny endotoxin, detri-
tus devitalizovanych tkani, rozpadlé ané stny,
agregaty bilkovin, toxické metabolity po ischémii a
reperfuzi atd. Lze tedy z tohoto pohledu povazovat
sepsi za zvlastniffpad SIRS, kde je infekce kau-
zalnim spousgtem nebo komplikujicim faktorem.

Tabulka 1

Samostatna vyvojova linie gistého” SIRS

SIRS

zarstliva odezva
na klinické
inzulty

SEPSIS
zarstliva odezva
na infekci

SIRS

Severe sepsis Severe SIRS

Septic shock SIRS shock

omplikace
infekci

MOF SIRS MOF

Kahlich et al., 1997
pro kardiochirurgii

Consensus 1991
obecr

Uvedené aspekty nas v roce 1997 dovedly na
cestu pokus o systematickou diferenciaci mezis;
tym SIRS* a sepsi s vyléanim takovych unikovych
a matoucich termin jako je ,septicky stav’, ,sepsis

like condition®, ,septikémie* apod. Zatimco tehdej-
Si oficialni stupnice zavaznosti (2) sledovala vy-
hradrg linii infekéni sepse (tab. 1 vlevo), \élil
jsme jiz v gipravném obdobi, Ze je ve skénesti
tieba pditat i s analogickou samostatnou vyvojo-
vou linii neinfekéniho ,¢istého SIRS® (tab. 1 vpravo).

Ze srovnatelné imunopatogeneze obou klinicky
obdobnych variant SIRS-sepse nam vyplynulo, Ze
je nejobecyySi pristup reba spabvat v imunitnim
monitorovani a v pokusech o imunointervenci, za-
timco antibiotika by rla byt rezervovéana jen pro
sepsi.

Zdrzenliva a cilena antibiotick& politika

Neinfeleni SIRS by nerd svadit k neopod-
statrtné a ukvapené aplikaci antibiotik, i kdyz je
provazen tak sugestivnimtipnaky zastu, jako je
horetka, leukocyt6za a zvySeny CRP. Jiz rané pro-
hieSky proti této zakladni tezi zdrzenlivé politiky
mohou otetit celyfettzec fehmat a nepiznivych
dopadi. Tyka se to i protahovani perop&maanti-
biotické clony i casné horéce a leukocytéze.

Negativni nalezy infalniho agens a absendé-p
znalki organové infekce jsou vzdy spojenyég-t
kym dilematem, jaké antibiotikum zvolit lege artis,
a to by nélo klinika samo o sabveést k pomysleni
na SIRS a k odkladu v rozhodovani, s ev. vyuzitim
prokalcitoninu k difereniaci SIRS-sepse¢t$inou
se vSak misto signéinfekce nasadi naslepo jeden
nebo i dalSi preparat SirSiho spektra, které nemoho
neinfelkéni zarét ovlivnit a navic ohrozuji zachyt
usilovre hledaného agens. Obvykle pak nasleduje
kolonizace dychacich cest, s¥fdi k nasazeni anti-
biotika z obavy fed pneumonii, a tak se mohou
naplnit vSechny podoby selekce oportuinistede-
né v tabulce 2.

Tabulka 2

Rizika p¥i absenci zdrzenlivé a cilené ATB politiky

* ohrozend zachytnost bakteriologického vieweit

¢ dilema g volbé ATB ,naslepo” bez podklad

* eradikace fyziologické bariérové mikroflory

* selekce endogennich oportuiist

* selekce exogennich patogensuperinfekce

*  selekce rezistentnich az multirezistentnich kimen
*  precedens probléirs budouci pneumonii (VAP)

e toxicita, imunosuprese, anafylaxe

* kandidy, kolitida, uvolany endotoxin
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Toxické a imunosupresivniiinky premiry anti-
biotik prohlubuji imunitni dysregulaci SIRS spolu
s event. fisunem endotoxinu vznikléhdgdevsim
v dysfunknim stew rozpadem enterobaktérii. Fa-
talni vyvoj mize byt dovrSen mykdzoti pseudo-
membrandzni kolitidou a uplatnim multirezistent-
nich kmerti Siticich se na JIP.

Takzvané preventivni kryti upkadvané mimo
ramec chemoprofylaxe ranné infekce vzbuzuje vzdy
pochybnosti o Urovni diagnostiky a sterility i jis-
toty zakroki. U védomi SIRS je moudré vyhybat
se co nejvice Sirokospektré ,empirick€l&’ na-
slepo, ktera nejva#ji naruSuje respirani a stevni
ekologii a zvekuje rozsah indukované rezistence.
Tendenci k pehnané akcentaci vzacné ,kryptogen-
ni sepse” Ize fgkonat, myslime-li §as na skrytou
rannou infekci (nap zaludné komplikace po ster-
notomii), na riziko katéfr vSeho druhu, sinusitidu,
absces v #8ni dutire apod. Navic mize nede-
kavé nasazené antibiotikum takové skryté lozisko
jen maskovat, aniz je dé a brzdit tak naléhavy ra-
dikélni zakrok. Opatrnosti jégba @i podezeni na
pneumonii u paciedts ARDS¢i bohatou antibio-
tickou anamnézou, kdy pada v Gvahu i recenis-
kutovand ,deeskatai” taktika po pgatetnim ude-
ru Sirokospektrym antibiotikem.

Horetka, leukocytdza a zvySeny CRP jsou atri-
buty infelkéniho zagtu (nag. pneumonie), charak-
terizuji vSak i SIRS. To ovSem zvySuje naroky na
vyhodnoceni etiologické role zachycenych bakteérii,
které ¢asto jen koinciduji s jiz probihajicim SIRS.
K nevhodné aplikaci antibiotik dochazi z&mou
kontaminace, kolonizace a infekc& podnoceni
néleZi z rannych povraln z mai, pradusnice a
bronchoalveolarnich vzoik V mati se nedociuje
mnozstvi baktérii, zhodnoceni sedimentu, sonogra-
ficky obraz a sama vy&na katétru, k hyperdiag-
nostice pneumonii pakfigpiva opomijeni odisu
vzorki dvojitym katétrem, mnozstvi baktérii, po-
dilu fagocytujicich leukocyt event. i nepéicného
vyskytu epitelii z vySSich etazi. Péme casto se
ukvapert reaguje na falegrpozitivni hemokultury
stafylokoki strzenych z pokozky nebo z kontami-
novanych cévnich katétrRozpoznani systémového
uplatréni infekce napomaha vysoka hladina prokal-
citoninu (tab. 3).

Pokud je antibiotikum zd&cnych nebaiasovych
rozpaki piece jen naslepo nasazeno, je radno je po
nasledném ifklonéni k diagnéze SIRS obratem vy-
sadit. DalSi monitorovani s event. nastupem valid-

Tabulka 3

Netradiéni prostiedky zaméfené na diagnostiku SIRS |

Granulocyty aktivace patogenetického faktoru
Lymfocyty ~dierenciél hladina lymfocyt alespd 10001l
CD3 funkéni znak (vztah k antigéim)
CD4 subpopulace T-lymfoéyt T-helpery (Thl + Th2)

CD8 supresory + cytotox T-lymocyty
CD4/CD8 prevaha supresdivyznamna

Prokalcitonin, pritomnost proxim. cytokiin, event.
event. C3a, IL-6 marker infekce k odliSeni SIRS a
(CRP, leukocyt6za, teplota)sepse (Selbertg, 2000; Yukioka, 200L)

Tabulka 4

Netradiéni prostiedky zaméfené na diagnostiku SIRS I

Skin test

IL-10, IL-4
Interferony + IL-2
Prostaglandin E2

stav celul. imunityin vivo

prib¢h CARS

podpora obranného z&n

zpétna regulace z&tu, moznost maligniho
Zargtu s imunosupresi a autoagresi

nich znamek infekce pakitbe byt spravnou ces-
tou k cilené antibiotické terapii.

Z plejady popsanych obtiznych situaci a zava-
dgjicich nalea Ize vyrozungt, Ze antibiotika jsou
delikatni dvojsénou zbrani. Jejich skryty Skodlivy
potencial, ¥etn® mozného paradoxniho dovedeni
SIRS do podoby iatrogenni sepse, je podle naSeho
nazoru kontrolovatelny jed¥redrzenlivou a cilenou
politikou jako protivahou feZivajiciho antibiotic-
kého alibismu.

V literatuie pribyvaji zminky na podporu naSi
zdrzenlivé politiky, i kdyZ nejsou spojovany s exis
tenci gistého" SIRS a vyznamem spravné interpre-
tace bakteriologickych nalézJe to nap recentni
kritickd analyza Aartsové a Marshalla (27), ktera
mimo jiné vyzniva ve prosph vyckani cilené ATB
Iécby na Ukor ukvapenych empirickychigtupi.

Imunologické monitorovani a imunointervence

Hruby narys celulagh mediatorovych interakci
na obr. 1 umaije sledovat vertikalni osu zia
Iého obranného zétu vedouciho ke znovunastole-
ni homeostazy. VSe &ma tim, Ze prvosledové mo-
nocyty prezentujici antigen (s aktévdm marke-
rem HLA-DR) zareaguji na mnohotvaré noxy. Pro-
sttednictvim IL-1 gevadi dosud klidové pomate
ThO do podoby Thl lymfocutprodukujicich IFN
a IL-2. Vyzravanim cytotoxickych Tc i fagocytéar-
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nich mikrofagr a makrofag je fyziologicka uloha
obranného zatu napléna, pokud je adekvain
Zpitné regulovan progednictvim Th2, Tc/s a supre-
sorickych monocyt pasobenim IL-10.

V nepriznivych gipadech se vyraZnuplatiuji
proximalni monokiny IL-1, TNE, IL-6 a v oblasti
mikrocirkulace pedevsim IL-8. Vzhledem k tomu,
Ze jsou samy o seélschopny vyvolat kardinalniip
znaky SIRS (hokika, leukocytdza, vyssi CRP, ohro-
Zeni cévni rezistence) a jsoti pbtizné zastizitel-
nosti €Zko interpretovatelné, neusilujeme o jejich
pravidelné monitorovani. Na dysfunkci orggako
nejzavazgjSim projevu SIRS se v oblasti mikrocir-
kulaéni patologie podileji fedevSim prokoaguta
ng lackny endotel, eikosanoidy a aktivované granu-
locyty vesnds s dopadem na malperfuzi organ

Ag - antigen; Endtx- endotoxin; AM—- adhezni molekuly;
Elast- elastaza; VKR- volné kyslikové radikaly; MFS mo-

nonukl. fagocyt. systém; Lt leukotrieny; Trx- tromboxan;
B — B-buiky; E — endotel

Obr. 1: Schéma celuldgrmediatorovych interakci

Schéma na obr. 1 i#e poslouzit k Zazeni
naSich netradnich diagnostickych a imunomodu-
laénich prostedki, jak jsou probrany dale. Upozor-
nujeme alespiv na Ustedni postaveni subpopulaci
T-lymfocyti uvedenych v tab. 3 ve spojeni s im-
modinem f@isobicim pedevSim v této oblasti.

Schéma dale radi pouzivame jako nazorny argu-
ment, Ze neinfalai imunitni dysregulaci nelzedié
antibiotiky a gitom zanedbavat kauzalni imuno-
modulaci. Naznéuje, ze i vyléend interkurentni
infekce a vSeobecna podpora intenzivistusi byt

koneckoné dovrSena normalizaci celul&media-
torovych aktivit a interakci. fiblizuje i pochopeni
piipadi ,zahadného exitu“, kdy s vivo ani gi
sekci nenalezly Zadné stopy infekce ani alterace
organi a bylo mozno soudit na SIRS MOF se sel-
hanim mikrocirkulace v mediatorové l¥ou

Komentar k naSim diagnostickym prostedkim
(prehled viz tab. 3 a 4)

V literature postradame zminky o vyuziti bilého
diferencialniho obrazu na tomto poli. Uniioje in-
formace o stupni aktivace granulotyt mikrofagi.

Ty jsou na jedné strankapacitnimi fagocyty, na
druhé stradé se vSakasto uplatuji jako patogene-
ticky faktor v intra- i extravaskularnim prostoru,
kde gispivaji ke vzniku agregéta produkuji Skod-
livé toxiny a enzymy. Klesajici get lymfocyti na-
bada k ivaham o apoptdze bez dophni novych
element a 0 migraci do oblasti Iéze, o extravazaci
nebo Ustupu do lymfatickych prosiof32).

Jako piklad uvadime na obr. 2 extrémni gra-
nulocytézu a na druhé strakrajni lymfocytopenii
pii perkutnim hyperinflamatornim smrtelnéréis;
tém“ SIRS. Takové spojeni nebylo dosud popsano.

-2dny qgerace Ldn Zdn 3dm

Obr. 2: Diferencidl u letalniho hyperinflamatornil®RS MOF

Siroce vy3dujeme subpopulace lymfodyjako
hruby periferni odraz skuteého stavu této slozky
Cl. Radi sahame ke stanoveni antiinflamatorniho
IL-10. Usilujeme o utovani delikatniho PGE2.

Ve swtle i prospektivnich studii (6, 7, 8) a ne-
davného potvrzeni naSich autdR9) je Zejmé, Ze
je mozno povazovat prokalcitonin na rozdil od CRP
za hodnotnyasny marker infekce a jeji zavaznosti
pii rozliSovani gistého" SIRS (median 3 ng/ml) a
sepse (median 17 ng/ml).
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Komenta¥ k naSim imunomodula&nim
prostredkim
(prehled viz tab. 5, 6, 7, 8)

Nejcéastji indikujeme biopreparat Immodin (9).
Jeho pozice je na pozadi znamych prejpaf0)
zcela ojedigla wetre strategického zageni, ne-
bot' jde o nabidku @lezitych substrdit pro gene-
ticky danouc¢innost kl€ovych Th-imunocyi paso-
bicich ve smyslu vyvazovani pro- a antiinflama-
tornich aktivit. Modulaci cytokiin mize nepimo
omezovat prokoagutai tendence. Vzhledem k uve-
dené povaze nehrozi rizikdgulavkovani, na druhé
straré vSak nelz&ekat promptni a dramatickyig
nek. Proto usilujeme o jeho co &&$gjSi nasazeni
jiz ve stadiu SIRS simplex nebo o preventivni poda-
ni pri perioperénich komplikacich, nebo dokonce u
rizikovych kandidai na elektivni vykony. Za vyzvu
povazujeme lymfocytopenii a snizenyépb CD3,
CD4, CD8 bugk véetrg disharmonie mezi nimi.

Klinicky efekt immodinu nemusi byt provazen
zrejmou odezvou v nami uzivanych testech. Co do
poctu a struktury elemefitbyva dobra wasném
pooper&nim obdobi, pozji je vSak hodnoceni ne-
snadwjSi. Nagriklad dilezity posun mezi Thl a &p
nymi regulatory Th2 v ramci bék fenotypu CD4
zistava nepoznan a lze jej zatim jen skbbidkryt
stanovenim odpovidajicich lymfokinVyuZitelny je
i funkeni test blastické transformace lymfoityPo-
kud jde o obecné lymfocyty, byva zvySeni jejich
poctu po immodinu patrné i v poopérdm obdobi.

Ohtas sahame po ketokonazolu, ktery uzili v dob-
e fundované studii Yu a Slotman (11, 12), a to ve
stadiu rozvinuté sepse. Zjistili, Ze je preparéhi
ny jako profylaktikum ARDS. Sami jej nasazujeme
pii prvnich znamkach severe SIRS v obdoisdp
pokladané hyperprodukce tromnoxanu a leikotrien
v otekavani SirSiho dinku na mikrocirkulaci nez
odpovida oblasti plicniho &bu. V nejno¥jsi studii
(13) se nedopotuije uzivat ketokonazoliprozvi-
nutém ALI a ARDS. Otas vyuzivame antiinflama-
torni inek pentoxifylinu, ktery se vSak nepovazuje
za [&inny ve stadiudzké sepse (10).

Je velka Skoda, Ze vyroba vakciny PSAEVA,
které jsme ¥novali 4 roky nakladného testovani (1),
nakonec nebyla realizovana. Antiendotoxinové pro-
tilatky, ke kterym sr&uji mnohé snahy ve &,
mohly pomoci v prevenci SIRS a sepse.

Malo uzivané nebo teprve zamySlené [Fembt
ky uvedené v tab. 6 a 7 nevyzaduji kom&nta

Tabulka 5

Imunomodulace SIRS |

 Podpora obranného z#in a jeho
zpétné regulace hlavinna Grovni
Th1-Th2

* Imunonormalizace

IMMODIN
nizkomolekularni
dialyzat lidskych

leukocyti * Podpora fagocytozy
* P¥i prvnich signalech SIRS
KETOKONAZOL |« Inaktivuje tromboxan a leukotrieny
(orig. Yu, 1993) | Cytokiny také?
inaktivace « Proti agresi leukocyta jejich
tromboxansyntetazy| extravazaci fi zvySené permeabitit

jako prevence ARDS
(Slotman, 1988)

kapilar (malperfuze)
* P¥i nastupu severe SIRS

Tabulka 6

Imunomodulace SIRS Il

« P¥i narocich na slizgni obranu a
na opsoniny (antiendotoxin)

* Mohou véazat cytokiny?

« Uginné i sepsi?

IMUNOGLOBULINY
s obsahem IgM

* SniZzeni naloze nox

ENZYMOTERAPIE . Udr.zenl. mlkrou’rkulace
» Optimalizace zattu

v planu spiSe prevence
P P P ¢ Imunomodulace

* Prinik ATB

Tabulka 7

Imunomodulace SIRS I

« Tlumi proinflamatorni cytokiny,
COX-2

« Casre pii hyperinflamatornim
SIRS?

« Stabilizace Soku bez vazné
imunosuprese

* Prevence fi severe SIRS

KORTIKOSTEROIDY
Methylprednisolon $2 g
Hydrocortison 300 mg/die|
(Keh, 2003; Kilger, 2003)

* PGE2 klovy mediator malig.

zaretu
 Suprimuje obranny z&h— in-
NSA — meloxicam fekce
selektivni inhibitor COX-2| » podporuje TRX a LTR= mal-
podle hladin CD8, IL-10, | perfuze

PGE2 (ev. ketoprofen i. m

)» Opatrré pii nadbytku supresér
nebezpéi prolongace SIRS

« Analgetikum? Pozor, zohlednit
také roli imunomoduléatoru!
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Tabulka 8

Imunomodulace SIRS IV

PENTOXIFYLIN » Antiinflamatorni, hlave

blokada TN,
(Zhang, 1994; Staundinger, 199%; vazodilat&ni a reologicky
Zimmerman, 1999) efekt

VAKCINA PSAEVA
(virtuélni)
SniZeni:
* pseudomonéadovych infekci
* nevyjasinych ,septickych
stavi”
(Kahlich, 1995)

* Preformované
antiendotoxinové protilatky
* Tolerance?
(Christman, 1997)

Hodnoceni vysledk nasi longitudinalni studie

Jedna se o prospektivni nekontrolovanou studii
s predem stanovenymi diagnostickymi kritérii a vy-
typovanymi imunomodulatory.

V tabulce 9 neuvadime SIRS simplex s tachykar-
dii, horg&kou, leukocytdézou apod., ktery neopousti
zjevre hranice obranného zém, je nam vSak sig-
nalem k imunologickym postam. Zaadili jsme
vSechny pipady pd@inajic stadiem severe SIRS s in-
cipientni organovou dysfunkci (ARDS, rendlni po-
kles, mentélni alterace), prostou hypotenzi, event.
vySSi laktatémii. Z tohoto ramce malygilsel jsme
v tab. 9 newlenovali zlomky procenta SIRS-3ok

(asi 30 % severe SIRS) tim spiS, Ze naroky na kate-

cholaminy bylyéasto pomijivé.

Srovnani nasich vysled@lke v ramci kardiochi-
rurgie nesnadné pro nedostatek Gdajliteratue a
protoZze obech chybi @leni na SIRS a sepsi. In-
cidence sottu naSich SIRS a sepsi je za posledni
Ctyti roky plné se zabihajiciho preventivniho a tera-
peutického systému -Zkrat niz8i neZz ukazatele
~Septickych stair* na sedmi jinych tuzemskych kar-
diochirurgickych pracovistich.

NaSe vysledky jsou eviderdpiiznivé ve vSech
ukazatelich. Jako zcela rozhodujici dominuje nizka
incidence vSechifpadi SIRS a sepse i jejich podil
na celkové mortalit pacient naSeho pracovist
Vyrazre prevazuje gisty* SIRS, ktery byl obas
provazen kolonizaci hla¢ndychacich a mmvych
cest, @asti stafylokokovych kozZnich saprafyti
zvySenou teplotou, ustupujici po v§ms cévniho
katétru i bez antibiotik.

Infekce byla pi necekarg nizké incidenci sepse
zcela v pozadi. Zdrzenliva antibioticka politikde-k
rou jsme jiz davno usgre uplatiovali pri potirani
jedné velké pseudomonadové epidemie (14), vyraz-
né omezuje selekci i indukovanou rezistenci podmi-
nénych patoget a Zejm¢ se uplatnila i epidemio-
logicky omezovanim novych zdfoy prostedi JIP.
Hlavre zdrzenlivosti v aplikaci antibiotik fipisu-
jeme pozoruhodné zjiti, Zze ve srovnani se sepsi
(tab. 9) jasn previadal gisty“ SIRS, nekompliko-
vany ani infekci, ani selekci rezistentnich podmi-
nénych patogein Opodstatnilo to formulaci samos-
tatné vyvojove linie SIRS (tab. 1.).

Tabulka 9
Incidence a mortalita SIRS 19972002
Rok 19971998 1999 2000 2001 2002 celkem
Paset operaci 1397 965 770 816 651 4599 operaci
Lgfédrsf‘ce severe SIRS awsSieh 1 394 08% | 08%| 05% 08% Calvet7 % severe SIRS
Smrtnost SIRS 28 % 0% 33 % 0% 16 %  sepse @becn
Smrtnost SIRS v soghu | 50% 25% | 66 % 0% 33%| 460 %
s jinymi vitalnimi komplikacemi
Incidence sepse celkem 0,1% Geronlanos 0:4L,6 %
Padil SIRS na celkové mortalit 8 % 0% 9 % 0% 6 % septické stavy, Markewitz 55 (%
Podil SIRS na celkové mortalit
v soukghu s jinymi vitalnimi 16 % 17 % 17 % 0% 12 %| Pilz50 %
komplikacemi

O3krat umrti, z toho 2krat v soéttu s jinou vitalni komplikaci
« rozdily nejsou signifikantni
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Hodnocenicistého klinického efektu bioprepa-
ratu Immodinu je H nedostatku kontrolni skupiny
nesnadné. Trvaleffznivé ukazatele v tab. 9 u 4599
operank vyswtlujeme globalnim efektem dvou ne-
odctlitelych sloZzek. Racionélni politika omezuje in-
fekci a nezadoucidinky antibiotik (tab. 2)Casnéa
imunomodulace izjmé omezuje vyskyt vysSich fo-
rem ¢istého SIRS na nizké hodnoty kolem 0,8 %
(tab. 9) a pispiva k obra# proti infekci.

Hodnoceni u jednotlivic je vzdy ztizeno &asti
mnoha faktoi, jako je gedoperani stav, periope-
raéni a pooperéni komplikacegasnost aplikace im-
modinu, geneticky faktor, racionalita ATB zasahu,
moznost spontanni Upravy Cl, nakladnost laborator-
nich vySeteni apod.

Beéhem 5 let nenabyl v naSich prostorach zadny
mikrobialni kmen rezistence na antibiotika, vyji-
meiné meticilin rezistentni stafylokoky byly ves-
més importovany. Zatim se v kardiochirurgii uvadi
incidence 6,5 %. Vi#li jsme jen jednu&zkou ven-
tildtorovou pneumonii mimo rdmec SIRS a jednu
letalni bronchopneumonii mimo JIRada podeie-
lych pneumonii wytenych z rentgenovych snirink
postradala poZzadované atributgetns leukocytdzy
a bakteriologické pozitivity, a velice rychle poai§,
negastji bez antibiotické Iéby.

NaSe vysledky jsou nepochybnou motivaci k

hlub3i, nejlépe multicentrické studii, kterou byldy
vhodné rozgit i na jiné sméry chirurgie, jako nap
traumatologii, a na mnozstvi kriticky nemocnych
v ramci obecnych JIP. Myslime si vSak, Ze¢dor

mi naSich vysledk z etickych i technickychiovodi
sotva obstoji zakladani kontrolnich skupin podle
platnych statistickych pravidel. Idedini by byle-sl
dovat klinicky srovnatelné dvojice (matching-
tého SIRS a dalSich vyvojovych stadiéetrg sla-
déni s infekinimi komplikacemi.

Problematika kritickych krajnich situaci

Tuto doposud nepropracovanou kapitolu Ize sle-
dovat na obrazku 3, ktery zhruba nagjge syntézu
nasSich gkolikaletych zkuSenosti a jeji srovnani s dil-
¢imi postehy rekterych autai (15, 16, 17, 18, 19).

Stredovy obdélnik je vyslednici optiméalniho
vyrovnani pro- a antiinflamatornich tendenci fyzio-
logického obranného z&n s UspSnou zgtnou re-
gulaci progtednictvim CARS (compensatory anti-
inflamatory response syndrome).

Na schématu neni zachycena teoretickd moz-
nostéasné infekce ifp snizené hladi CD3, CDA4.

V praxi se s takovymi situacemi nepotykame, a
proto ani nevySétjeme TN a HLA-DR na mo-
nocytech.

/Oq ¢asny MOF /—‘:l

proinflam. proces >

(obranny z&)

(.
O hyperinflam. SIRS

autodestrukce
infekce v pozadi

kortikoidy

prolongovany SIRS

podpora supresbr
(spec. immodin)

O oddaleny MOF

< ————1 antiinflam. CARS

< hyperCARS

autodestrukce v pozadi
nebezpéi infekce

nesteroid. antiflog.
INFy

Obr. 3: Modely kritickych situaci
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V napgti jsme prozivali dva vzaeéjsi, naprosto
vyhraréné gipady hyperinflamatorniho perakutniho
smrtelného SIRS MOF se zcela negativnim pitev-
nim nélezem, negativnimi vysledky bakteriologic-
kého vySateni a jiz popsanym extrémnim diferen-
cidlem v bilém krevnim obraze (obr. 2). Nestihli
jsme vySdtit subpopulace T-lymfocyt pii krajni
lymfocytopenii by v3ak vysledky jistnebyly re-
prezentativni. V takovychifpadech autodestrukce
lze predpokladat kriticky nedostatek supresa
zaplavu proinflamatornich mediatoPresto bychom
vSak véhali s nasazenim nesteroidnich antiflogistik
ktera sice na jedné steaomezuji zhoubny vliv pro-
inflamatornich cytokifi a eikosanoitl, na druhé
straré vSak mohou brzdit chyici supresoricky
(einek PGE2. Tento problém jéeba prozkoumat
testovanim PGE2. Stav by snad mohl byt zvladnu-
telny stednimi davkami glukokortikoit] které in-
hibuji proinflamatorni monokiny i lymfokiny, a to i
za cenu pechodného rizika infekcefipohrozeni
obranného zatu.

Porerne ¢asto vidime protrahovany SIRS, ktery
byvéa provazen infekci. Ta obvykle neni fatélni,-pro
toZze funkce obranného zfin zistava fiznou ng-
rou zachovana. Vedle standardniho by byl indikovan
spiSe specialni immodin $gvazujici supresorickou
aktivitou, neni vSak zatim registrovan. Vcelku se n
zda byt v &chto situacich namistzadna imunoin-
tervence, mze stdit trpélivé sledovani pacienta
pri antibiotické |€b¢ a ostrazitosti &i zdrojam dal-
Siho endotoxinu,iedevsim ze stvniho traktu.

Dalsi krajni situaci je hyperCARS se zvySenym
IL-10, PGE2 a pevahou CD8 (15, 16, 18). Do-
chazi k imunosupresi, kter4 vede k infekci a moz-
nosti oddaleného MOF (16). Vedle antibiotik se
zdaji byt vhodna v takovychripadech indikovana
nesteroidni antiflogistika omezujici PGE2 v jeho
aktivitdch podporujicich projevy maligniho zfm
s imunosupresi. Na mésse zda byt i ketokonazol,
slabnouci obranny zénhby mél podpdit immodin,
ev. IFNy a IL-12.

Za zminku je&t stoji naSe po#in¢ ¢asta pozo-
rovani o asociaci meziignivymi pooperaénimi mar-
kery celularni imunity a zdarnym vyésim u pa-
cienti stihanych opetmimi i poopera&nimi kom-
plikacemi. Na druhé strénvSak olas vidime po
zd&ilé operaci néekare tézky SIRS s vyraznym
zhorSenim markérCl teprve po z&ti. Nabizi se
piedstava o roli genetické dispozice. Poopeia
hodnoty CI vyuzivame jako pomocné prognostické
ukazatele. Mirné deviacdquloperanich ukazatel

Cl nebyly nasledovany néignivym pooperénim
prabéhem.

VSechna vySe popsana hruba zokatmazna-
¢ena bez moznosti uvést reprezentativni kazuistiku
maji upozornit na relevantni problematiku, ktera je
vyzvou k hlubSimu studiu sicazem na moZznosti
imunomodulace.

Postaveni naSi koncepce v obecném boji proti
~septickym stavam*

Zakladni teze zni: ,Diferenciace SIRS a sepse
s vyvazenim imunitnihoffstupu a zdrzenlivé a ci-
lené antibiotické politiky“. Hlavni odliSné znakev
vztahu k sotasné teorii a praxi jsou pak vyzdvize-
ny v tabulce 10.

Tabulka 10

NaSe koncepce jako modifikace soudobé teorie a prax

* Diferenciace SIRS sepse do viechislediki

* Poznani samostatné vyvojové linie SIRS

* SIRS jako senzitivni signal k imunologickému
monitoringu

« Casna imunointervence jako kauzélni zAs4alSIRS a
sepsi, taktika podpory Kidvych imunocyi

e ZdrZenlivost jako zbiaproti nebezpgnym disledkim
antibiotického alibismuifdtzv. septickych stavech

* Zisk patiletych vysledk plynoucich z navrzené koncepge

* Iniciativa k oteveni problematiky vypjatych situaci

Nutno gedeslat, Ze samotny termin SIRS dosud
nedoSel vSeobecného uznaniigefi pravdpodob-
né proto, Ze je mnohdy chapéan jako izolovany Kli-
nicky syndrom odtrzenod své imunitni patofyzio-
logické podstaty. Mohlo k tomukippst i pojeti zpra-
vy 0 vysledcich konsenzualni konference z roku
1991 (2).

Vincent (20) uziva terminy ,sepsis-like“, ,sep-
tic-shock-like" a povazuje vymezeni SIRS za zcela
zbyteiné az nezadouci mimo jiné i pro jeho vyso-
kou senzitivitu a nizkou specificitu. Pro nas &Sl
nezastupitelnym signalem k imunitnimu monitoro-
vani a co nepstjSi imunointervenci jiz ve stadiu
SIRS simplex.

V jiném ¢lanku autor popisuje septicky Sok bez
dokumentované infekce u 30 z 227 padiediP.
Tato ,neobvykla entita“ se vyztavala vysokou
smrtnosti a vzdorovala Sirokospektrym antibigik
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(21). Ripomina gipady SIRS 3oku (tab. 1), které se
snad mohly fznivgji vyvijet pfi imunomodulaci a
vylouc¢eni Skodlivych dinki antibiotik (tab. 2).

Na jiném mist (22) autor obegha jednoznéné
poZadujetasnou a fiméienou antibiotickou terapii
s krajnim Usilim vypatrat skryté infeki lozZisko.
To se vSak velmiasto nenalezne (21) ani post
mortem, takze volbafméieného preparatu neni
redlna. Hlava vSak postradameiipozeny vyklad
neinfekénim procesem SIRS.

Ve swtové literatite sledujeme s pochybnostmi
strategii na fetéti nekteréhoclanku ve slozité me-
diatorové siti plné népdvidatelnych interakci a
zpstnych vazeb. Vrcholen byly napgrandiézni po-
kusy s uzitim protilatek Wi TNFa (3, 4) a IL-1
receptor antagonist(5). Skorily obrovskymi roz-
paky a nebudou pragdodobré pokratovat.

Spekuluje se o podkladech pro spravnéasa-
vani nakladnych prostdki do zavazgSich stadii
sepse, coZ sami provazujeme za podminekigtup
jiciho se chaosu v celulamediatorovych inter-
akcich pozdjSi obdobi za mélo realné. | v tomto
smeru se zasadnliSime snahou o n&srEjSi az
preventivni imunomodulaci. Je tdi pati¢né pruz-
nosti a bdlosti realné i pro neelektivni operace a
profadu obec# kritickych stav.

NaSe zdrzenliva antibioticka politika se vyrazn
vymyka soudobé standardni praxi, ktera ¥&dimo-
Zuje mnoZstvi paciedtprostych infekce. Pokud jsou
publikovany naznaky restriktivni politiky, tykajes
empirickych poznatk o antibiotické anamnéze jako
neblahém precedentu nozokomialni ventilatorové
pneumonie.

Z prostedi obecnych JIP vySla iniciativa (23,
24) upozornit na neinfeéki SIRS simplex siflis
vysokou senzitivitou a déle sledovat vyvojovouilini
infekéni sepse v duchu definice v tabulce 1. DalSi
autor (26) se domniva, Zze u mnohych ,septickych
stavi“ miaze byt infekce spiSe komplikaci nez za-
kladni gicinou. Jiny autor nabada k vyleeni ne-
infekénich g@icin pred stanovenim diagnézy sepse
(15). Teprve v roce 2000 nalézéa Selberg (6) v pro-
kalcitoninu ukazatele pro rozliSovani SIRS a infek-

¢ni sepse. Ze Siroké praxe vSak nevzeSly zadné -

zpravy o dsledném rozliSovani obou klinicky po-
dobnych syndrofina hlavig ne o jeho smyslu z hle-
diska racionalnich preventivnich a terapeutickych
dopad.

NaSe koncepce vznikla propojenim Kklinické,
mikrobiologické, imunologické a epidemiologické

metody prace. Jeji systematicka realizace je proto

do zn&né miry podmitna ¢innosti koordinatora
se SirSim rozhledem, ktery dokazeqgokonalé zna-
losti diferencialni klinické diagnostiky sprayin-
dikovat a interpretovat bakteriologicka vyi&eti a
ma dobrou orientaci v problematice celularni imu-
nity.

Zdrzenliva politika se snad prosadi bgva-
jicimi zkuSenostmi o skuwteé frekvencidistého
SIRS az po vyslovnou kontraindikaci antibiotik.
Druhou, imunitni sloZku jistéeka pochopeni spo-
le¢nych primarg kauzalnich patogenetickych fak-
tord vedle antibiotik jsobicich jen na spouge
sepse. Lze &ekavat, Ze dojde k akcentaci vyvoje a
ke zgistupiovani dalSich imunomodulators di-
razem na fimé ovliviovani imunocyi. Sami te’
pristupujeme k systematickému studiu CI a imuno-
intervence u jednotlivic
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